


Il dott. Gabriele Rossi  dichiara di NON aver ricevuto negli ultimi  anni compensi 
o finanziamenti da Aziende Farmaceutiche e/o Diagnostiche

Dichiara altresì il proprio impegno ad astenersi, nell’ambito dell’evento, dal nominare, in qualsivoglia modo o 
forma, aziende farmaceutiche e/o denominazione commerciale e di non fare pubblicità di qualsiasi tipo relativamente 
a specifici prodotti di interesse sanitario (farmaci, strumenti, dispositivi medico-chirurgici, ecc.).



Bio-markers molecolari
e fattori di rischio 

genetici
G a b r ie le  R o ss i (M ila n o )





Pathophysiological events specific to GDM 
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Urine Secreted Metabolities



Predictive and diagnostic biomarkers for GDM 
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Sensitivity and Specificity of candidate biomarkers of GDM 

90.9%



Una diminuzione nel I trimestre di SHBG plasmatico e di adiponectina, in 
combinazione con livelli elevati di RBP4, afamina, ficolina-3 e alcuni miR (miR-
16-5p, miR-17-5p e miR-20a-5p) potrebbero predire il GDM con determinate 
garanzie.

Nel III trimestre, un aumento dei livelli plasmatici di FGF-21 e FABP4 potrebbe 
migliorare la capacità dell’OGTT di diagnosticare il GDM. Inoltre, le 
predisposizioni allo sviluppo di CVD associate al GDM possono essere previste o 
diagnosticate aggiungendo visfatina, omentina-1, fetuina-A, IL-6, PAI-1 e FGF-
21/23 al pannello di biomarcatori del GDM.



BIOMARKERS

L’identificazione di precoci biomarkers in gravidanze che potrebbero sviluppare il 
GDM potrebbe condurre ad una miglior comprensione della patogenesi del GDM 

CARATTERISTICHE DEL BIOMARKER:  Facile da misurare, riproducibile e che 
predice il GDM con un alto grado di accuratezza e consistenza

La combinazione di biomarkers e fattori di rischio in un modello può contribuire 
alla predizione precoce del GDM. E’ necessario dimostrare l’associazione tra le 
misurazioni dei markers nel I trimestre (durante il test per la diagnosi prenatale?) 
e la successiva diagnosi di GDM nel II trimestre in studi longitudinali  (intelligenza 
artificiale?)





La via dell’insulina



La via della leptina



La via del fattore nucleare kappa-B











Steatosi Epatica Non Alcolica
Eccesso di substrati in condizioni di insulinoresistenza

Aumento significativo dei Trigliceridi
Amplificazione dell’Insulinoresistenza

Overnutrition



Steatosi Epatica Non Alcolica



Ruolo centrale del tessuto adiposo viscerale
nella genesi e nell’amplificazione 
dell’insulinoresistenza



Ruolo centrale del tessuto adiposo viscerale
nella genesi e nell’amplificazione 
dell’insulinoresistenza





E’possibile misurare
il tessuto adiposo viscerale in gravidanza?







Il tessuto adiposo viscerale è un fattore di rischio indipendente
per lo sviluppo di Diabete gestazionale 



E’possibile misurare
il tessuto adiposo viscerale nel I trimestre?

(quando si effettua il test della diagnosi prenatale)





Il tessuto adiposo viscerale misurato nel primo trimestre di gravidanza 
è predittivo di diabete gestazionale



Azione dei fattori infiammatori sull’aumento
dell’insulinoresistenza nel tessuto adiposo 





Metabolita intermedio, precursore di prodotti di 
glicazione avanzata, si lega a proteine e DNA 
provocando stress ossidativo, mutazioni, apoptosi 
aumentato in presenza di iperglicemia



E’ significativamente aumentato rispetto ai soggetti gravidi non diabetici al momento della 
diagnosi e anche dopo  12 settimane di dieta  rimane significativamente aumentato



E’ un prodotto in cui la glicazione avviene più 
rapidamente rispetto all’emoglobina 



L’albumina glicata non è differente al momento della diagnosi di GDM rispetto ai soggetti 
gravidi non diabetici, ma aumenta col passare delle settimane nonostante l’introduzione 

della dieta







L’ipotesi di Pedersen-Mosted è 
sempre citata. Difficilmente si 
utilizzano clinicamente i trigliceridi 
e gli acidi grassi non esterificati 



Nella gravidanza fisiologica l’azione 
dell’insulina è ridotta anche nel controllo del 
metabolismo lipidico, oltre che in quello 
glicemico



La disponibilità di trigliceridi ed acidi grassi liberi (FFA) nella gravidanza fisiologica 
ulteriormente aumentata da un difetto dell’insulina in condizioni patologiche 
amplifica la resistenza dell’azione dell’insulina nel diabete gestazionale

Aumento significativo dei Trigliceridi
Amplificazione dell’Insulinoresistenza

Steatosi Epatica Non Alcolica
Eccesso di substrati in condizioni di insulinoresistenza

Amplificazione patologica dell’insulinoresistenza fisiologica della gravidanza





Gli acidi grassi liberi 
(FFA) sono più elevati 
nei soggetti con 
diabete gestazionale 

A termine di gravidanza, la 
capacità dell’insulina di 

ridurre i livelli di acidi grassi 
è significativamente minore 

nei soggetti con diabete 
gestazionale





Il colesterolo totale non  
aumenta nei soggetti con 
diabete gestazionale in terapia 
farmacologica   



I trigliceridi sono 
significativamente aumentati 
nei soggetti con diabete 
gestazionale in terapia 
farmacologica   



I trigliceridi sono 
significativamente correlati ai 

livelli di oleato nei soggetti con 
diabete gestazionale   



Conclusioni pratiche 
 I trigliceridi potrebbero rappresentare un mezzo poco costoso e 

facilmente applicabile nella pratica clinica per individuare i gradi più 
complicati di diabete gestazionale, ad esempio da sottoporre a 
terapia farmacologica 

 I trigliceridi valutati nel I trimestre ed inseriti nei test di diagnosi 
prenatale eventualmente associati alla misurazione del tessuto 
adiposo viscerale potrebbero favorire una diagnosi precoce di GDM 
nel contesto di una sindrome metabolica gestazionale 

 E’ necessaria la curva di riferimento della gravidanza fisiologica(?) 
dei trigliceridi (possibilmente con uno studio multicentrico)





L’indice di steatosi epatica non alcolica (NAFLD-LFS) è maggiore 
nelle pazienti del sud-est asiatico rispetto alle pazienti 

scandinave sia in condizioni di normoglicemia che in condizioni 
di pre-diabete/diabete di tipo 2



L’indice di insulinoresistenza del tessuto adiposo (AT-IR) è 
maggiore nelle pazienti del sud-est asiatico rispetto alle pazienti 

scandinave sia in condizioni di normoglicemia che in condizioni 
di pre-diabete/diabete di tipo 2



Conclusione teorica 
 Una sindrome metabolica gestazionale potrebbe avere esiti non 

riferibili esclusivamente alla ‘grossolanità della grossezza fetale’, per 
cui è necessario un ripensamento dei parametri fetali, neonatali, 
infantili e della vita adulta a cui riferirsi per valutare l’intensità di 
tale alterazione e la conseguente necessità di diagnosi 


	Diapositiva numero 1
	Diapositiva numero 2
	Bio-markers molecolari�e fattori di rischio genetici�Gabriele Rossi (Milano)
	Diapositiva numero 4
	Diapositiva numero 5
	Diapositiva numero 6
	Diapositiva numero 7
	Diapositiva numero 8
	Diapositiva numero 9
	Diapositiva numero 10
	Diapositiva numero 11
	Diapositiva numero 12
	Diapositiva numero 13
	Diapositiva numero 14
	Diapositiva numero 15
	Diapositiva numero 16
	Diapositiva numero 17
	Diapositiva numero 18
	Diapositiva numero 19
	Diapositiva numero 20
	Diapositiva numero 21
	Diapositiva numero 22
	Diapositiva numero 23
	Diapositiva numero 24
	Diapositiva numero 25
	E’possibile misurare�il tessuto adiposo viscerale in gravidanza?
	Diapositiva numero 27
	Diapositiva numero 28
	Diapositiva numero 29
	E’possibile misurare�il tessuto adiposo viscerale nel I trimestre?
	Diapositiva numero 31
	Diapositiva numero 32
	Diapositiva numero 33
	Diapositiva numero 34
	Diapositiva numero 35
	Diapositiva numero 36
	Diapositiva numero 37
	Diapositiva numero 38
	Diapositiva numero 39
	Diapositiva numero 40
	Diapositiva numero 41
	Nella gravidanza fisiologica l’azione dell’insulina è ridotta anche nel controllo del metabolismo lipidico, oltre che in quello glicemico
	La disponibilità di trigliceridi ed acidi grassi liberi (FFA) nella gravidanza fisiologica ulteriormente aumentata da un difetto dell’insulina in condizioni patologiche amplifica la resistenza dell’azione dell’insulina nel diabete gestazionale
	Diapositiva numero 44
	Diapositiva numero 45
	Diapositiva numero 46
	Diapositiva numero 47
	Diapositiva numero 48
	Diapositiva numero 49
	Conclusioni pratiche 
	Diapositiva numero 51
	Diapositiva numero 52
	Diapositiva numero 53
	Conclusione teorica 

